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PTH (ng/l)  129.8 ± 77.2*  168.3 ± 95.3*  109.7 ± 57.5*,†  34.8 ± 17.1  10.0–65.0 
Serum total calcium 
(mmol/l)  2.76 ± 0.18
*  2.80 ± 0.22*  2.74 ± 0.15*  2.33 ± 0.11  2.20–2.60 
Serum ionized calcium 
(mmol/l)  1.40 ± 0.13
*  1.44 ± 0.14*  1.37 ± 0.11*,†  1.13 ± 0.24  1.10–1.30 
Serum phosphate (mmol/l)  0.83 ± 0.15*  0.80 ± 0.15*  0.86 ± 0.15*  1.12 ± 0.20  0.80–1.40 
Urinary calcium 
(mmol/die)  6.6 ± 4.5
‡  9.4 ± 5.6*  4.8 ± 2.5†  4.1 ± 2.8  2.5–7.5 
Urinary phosphate 
(mmol/die)  24.0 ± 9.5  26.6 ± 8.7  21.6 ± 9.8  24.3 ± 9.8  12.9–32.3 
25(OH) vitamin D (nmol/l)  43.2 ± 25.2‡  35.2 ± 18.7‡  46.4 ± 27.0  57.4 ± 30.7  75.0–150.0 
ALP (UI/l)  112.4 ± 57.2*  127.4 ± 68.0*  100.1 ± 44.5‡  72.1 ± 17.3  50.0–150.0 
BAP (μg/l)  25.5 ± 19.2*  34.8 ± 22.8*  18.1 ± 12.0†,‡  10.5 ± 5.4  8.0–16.0 
Serum creatinine (μmol/l)  70.7 ± 17.7  61.9 ± 8.8  79.6 ± 17.7†,‡  70.7 ± 17.7  44.2–106.1 
























































5.62 ± 1.10  5.84 ± 1.03*  5.50 ± 1.12  5.44 ± 1.00  5.56 ± 1.27  5.34 ± 0.83 
HDL cholesterol 
(mmol/l)  1.55 ± 0.47  1.52 ± 0.47  1.56 ± 0.48  1.71 ± 0.49  1.42 ± 0.43  1.61 ± 0.40 
LDL cholesterol 
(mmol/l)  3.47 ± 0.93  3.66 ± 0.91
*  3.38 ± 0.94  3.37 ± 0.75  3.39 ± 1.12  3.22 ± 0.69 
Data are presented as mean ± standard deviation and analyzed by Mann–Whitney test. * p < 0.05 vs. control 
PHPT primary hyperparathyroidism 
Figure 1 
 
  
Frequency of Type 2 DM, IFG and IGT in PHPT patients, either as whole group, or according to different clinical forms and in 
controls. Asterisk denotes the significance level with respect to controls (p < 0.05)Excluding patients on antidyslipidemic drugs, 
triglycerides levels were higher in PHPT patients (whole group) and low‐risk asymptomatic form than in controls. Total and LDL 
cholesterol levels were significantly higher only in symptomatic PHPT patients in comparison to controls (Table 2). An increased 
frequency of mixed dyslipidemia, hypertriglyceridemia, and HDL‐hypocholesterolemia was shown only in low‐risk asymptomatic 
PHPT patients. An increased frequency of LDL‐hypercholesterolemia was present in PHPT patients (whole group) and symptomatic 
and low‐risk asymptomatic forms (Fig. 2). 
 
Figure 2 
 
 
Frequency of mixed dyslipidemia, hypertriglyceridemia, HDL‐hypocholesterolemia, and LDL‐hypercholesterolemia in PHPT patients, 
either as whole group, or according to different clinical forms. Asterisk denotes the significance level with respect to controls 
(p < 0.05) 
 
As shown in Fig. 3, intermediate‐high CRS was found in an increased proportion of PHPT patients as whole 
group, in comparison to controls; frequency of intermediate‐high CRS was also found higher in 
symptomatic, asymptomatic (whole group), and low‐risk asymptomatic forms. Frequency of MS was higher 
in PHPT patients, as whole group, than in controls; it was found higher also in asymptomatic (whole group) 
and low‐risk asymptomatic forms, but not in symptomatic patients; moreover, there was a prevalence of 
MS in low‐risk asymptomatic in comparison to symptomatic and high‐risk asymptomatic PHPT patients. 
When comparing PHPT patients with MS to those without it, the former showed lower total calcium levels 
(2.67 ± 0.11 vs. 2.78 ± 0.19 mmol/l, p < 0.04) and higher BMI (32.3 ± 5.3 vs. 23.6 ± 3.7 kg/m2, p < 0.001). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 3 
 
 
Frequency of intermediate‐high CRS (a) and metabolic syndrome (b) in PHPT patients, either as whole group, or according to 
different clinical forms and in controls. *,† denotes the significance level with respect to controls (p < 0.05 and p < 0.000005, 
respecƟvely); ‡ denotes the significance level with respect to symptomaƟc and high‐risk asymptomatic PHPT (p < 0.004) 
In PHPT patients and controls some metabolic parameters and blood pressure were related in univariate 
analysis to serum PTH and total calcium levels. Table 3 shows significant positive association between PTH 
and glucose levels as well as between total calcium and glucose, triglycerides, and LDL cholesterol levels. 
 
 
 
 
 
Table 3. Univariate analysis of serum PTH and total calcium with metabolic parameters and systolic and 
diastolic blood pressure in primary hyperparathyroidism patients and in controls, excluding subjects on 
antidiabetic, antidyslipidemic, and antihypertensive drugs 
   R  p 
PTH and plasma glucose  0.26  <0.004 
PTH and total cholesterol  0.15  NS 
PTH and HDL cholesterol  0.00  NS 
PTH and triglycerides  0.18  NS 
PTH and LDL cholesterol  0.14  NS 
PTH and SBP  0.11  NS 
PTH and DBP  0.19  NS 
Total calcium and plasma glucose  0.18  <0.05 
Total calcium and total cholesterol 0.14  NS 
Total calcium and HDL cholesterol −0.08 NS 
Total calcium and triglycerides  0.21  <0.03 
Total calcium and LDL cholesterol  0.20  <0.05 
Total calcium and SBP  0.17  NS 
Total calcium and DBP  0.23  NS 
Data are presented as Spearman’s R coefficient and p value 
SBP systolic blood pressure; DBP diastolic blood pressure 
In nine patients and nine controls without altered glucose tolerance and cardiovascular risk factors, HOMA‐
IR index was significantly increased in PHPT in comparison to controls (2.8 ± 1.0 vs. 1.5 ± 1.3, p < 0.03) and 
associated to total calcium (R = 0.73, p < 0.001). 
In a model of multivariate logistic regression analysis (pseudo R2 = 0.20), serum calcium levels (OR, 95 % CI 
2.5, 1.3–4.8) and BMI (1.1, 1.0–1.3) predicted altered glucose tolerance, after adjusting for age, sex, 
dyslipidemia, hypertension, and PTH. When considering PHPT clinical presentation, BMI (1.5, 1.2–1.9) and 
low‐risk asymptomatic form (17.0, 2.4–121.7) predicted MS (pseudo R2 = 0.49) after adjusting for age and 
sex. 
Discussion 
Present results show that PHPT patients, independently of clinical presentation, bear an enhanced 
intermediate‐high CRS in comparison to controls; these new data are in accord with previous studies 
reporting an increased coronary artery and cerebrovascular morbidity in PHPT [3, 4, 12]. 
In PHPT patients we find also an increased frequency of hypertension, hyperglycemia, hypertriglyceridemia, 
and HDL‐hypocholesterolemia considered both separately and collectively as MS, as well as LDL‐
hypercholesterolemia and mixed dyslipidemia. In line with these results, blood glucose, triglycerides, total 
and LDL cholesterol levels were significantly higher in PHPT patients. Univariate analysis indicates that PTH 
and total calcium levels are significantly associated with plasma glucose, while total calcium is associated 
with triglycerides and LDL cholesterol levels. These findings partially fit with those already reported by 
other authors [10, 11, 17, 24, 25], though only two [11, 25] compare results with a local control group. 
Noteworthy, among PHPT patients subgrouped according to clinical presentation only those with low‐risk 
asymptomatic form have a higher frequency of MS in comparison to controls, differently from 
intermediate‐high CRS. Moreover, patients with low‐risk asymptomatic form display a frequency of MS 
(47.6 %) strongly higher than that observed in symptomatic (8.7 %) and high‐risk asymptomatic (8.3 %) 
forms, in line with data reported by Tassone et al. [17], but in contrast with Luboshitzky et al. [11]. 
However, Tassone et al. [17] did not divide asymptomatic patients in two subgroups based on likelihood of 
long‐term end‐organ damage. Similarly, hypertension, Type 2 DM, IFG, mixed dyslipidemia, 
hypertriglyceridemia, and HDL‐hypocholesterolemia prevail only in low‐risk asymptomatic PHPT patients. 
Overall these results suggest that also the slight increase of serum calcium and PTH levels that nowadays 
characterizes most PHPT patients, is able to cause both metabolic and cardiovascular alterations. In this 
context, the finding that PHPT patients with MS show total calcium levels less high than those without it is 
in line with the assumption that cardio‐metabolic alterations are not strictly related to the degree of 
hypercalcemia. Data showing that MS and some of its constituents, such as hypertension, hyperglycemia, 
hypertriglyceridemia, HDL‐hypocholesterolemia display an increased frequency in low‐risk asymptomatic 
but not in symptomatic and high‐risk asymptomatic PHPT patients is difficult to explain, also considering 
that there is no difference in age and BMI between these PHPT forms. It could be hypothesized that some 
metabolic abnormalities paradoxically may be corrected in symptomatic PHPT form, probably due to 
systemic symptoms and signs such as debility, weight loss, weakness and detrimental effects on health of 
high calcium levels. It is also noteworthy that 12 out of 24 high‐risk asymptomatic PHPT patients have 
serum calcium levels >1.0 mg/dl above upper limit of normal range. 
The presence of cardiovascular and metabolic alterations also in asymptomatic PHPT patients at low‐risk 
for end‐organ damage, suggests to investigate these disorders accurately in all patients with PHPT. On the 
other hand, these findings support a risk for cardiovascular morbidity and mortality in low‐risk 
asymptomatic PHPT at least not lower than in symptomatic PHPT [2, 3, 12]. Consistently, also 
normocalcemic PHPT has been associated to metabolic and cardiovascular abnormalities [26, 27]. These 
data are in line with recent consideration of MacFarlane et al. [28] who suggest that “mild PHPT,” that 
commonly refers to individuals not meeting the NIH criteria for parathyroidectomy, should be reclassified 
as an insidious disease. Therefore, our results indicate that low‐risk asymptomatic patients should be 
assessed and properly treated also by parathyroidectomy, just like symptomatic and high‐risk 
asymptomatic PHPT. 
In PHPT patients, a recent study reported an improvement of MS after surgery [25], while contradictory 
results have been reported on the efficacy of parathyroidectomy on glucose intolerance, insulin resistance 
and dyslipidemia [7, 29–31]. An amelioration of blood pressure after surgery has been found by some 
Authors [25] but not by others [2]. It could be hypothesized that PHPT could induce over many years 
structural vascular abnormalities; therefore parathyroidectomy could be effective only if performed in early 
phase of disease. 
Present findings, in agreement with results of other Authors [6, 11, 32, 33], have also shown that insulin 
resistance is significantly increased in PHPT patients without altered glucose tolerance and cardiovascular 
risk factors; this increased insulin resistance probably leads over many years to metabolic disorders, 
hypertension, and to increased cardiovascular morbidity and mortality. Noteworthy our data show a 
positive correlation between serum total calcium levels and insulin resistance. Consistently, recent studies 
do not find an increased insulin resistance in patients with normocalcemic PHPT [34, 35]. However, it has to 
be underlined that cytosol calcium content seems more important than serum calcium to influence insulin 
secretion and sensitivity [36]. 
On the other hand, our finding, showing a positive association between serum PTH and plasma glucose 
levels, suggests a contributory role of PTH in cardiovascular risk of PHPT patients, as also confirmed by 
recent reports [4, 37]. 
25OH vitamin D deficiency could also play a role in cardiovascular risk of PHPT patients [14]. However, in 
our results 25OH vitamin D levels are lower in symptomatic but not in asymptomatic PHPT patients than in 
controls, suggesting that 25OH vitamin D deficiency does not seem to be an important contributory factor 
in cardiovascular risk. This hypothesis is in agreement with a recent study [38] which indicates a significant 
association of vitamin D status with all‐cause mortality but not with ischemic heart disease or stroke. 
Finally, results obtained by models of multivariate logistic regression analysis confirm the above‐reported 
negative effect of PHPT on cardio‐metabolic alterations showing that PHPT status predicts the presence of 
intermediate‐high CRS and MS, while elevated calcium levels predict altered glucose tolerance among the 
components of MS. 
Our study has some limitations. First, we studied a small sample of PHPT patients so that the proportion of 
patients with intermediate‐high CRS and the figure of prevalence of MS and its components should be 
confirmed in larger studies. Second, we did not measure waist circumference so that the prevalence of MS 
could be underestimated using the criterion of BMI ≥ 30 kg/m2 to define visceral obesity, although it has 
already been used in both epidemiological and clinical studies [22, 23]. 
In conclusion, our data in PHPT show that the increased frequency of intermediate‐high CRS and MS 
connote also low‐risk asymptomatic PHPT, supporting the potential for cardiovascular morbidity and 
mortality also in this form and indicating a not so strictly link to the degree of hypercalcemia. Moreover, 
surprisingly, frequency of MS in low‐risk asymptomatic PHPT patients results even higher than in 
symptomatic and high‐risk asymptomatic form. Therefore, PHPT patients should be assessed, beyond renal 
and bone damage, also for cardiovascular and metabolic disorders, that could be considered additional 
criteria for surgery in low‐risk asymptomatic form of PHPT. Randomized control studies of the effect of 
early parathyroidectomy are required to definitely clarify the cause‐effect relationship between altered  
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